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12-ジメトキシベンゼ、ンのフィルスマイヤーホルミル化反応
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Abstract 
The Vilsmeier formylation of 1，2-dimethoxybenzene (1) with N，N-dimethylfor-
mamide (2) or N-methylformanilide (6) and phosphorus oxychloride (3) or pyro-
phosphoryl chloride (8) was carried out without solvent. The corresponding 3，4一
dim巴thoxybenzaldehyde(4) was obtained in moderate yields by microwave (MW) 
irradiation compared with conventional heating. The reaction time by using MW 
irradiation was shorter than that by using conventional heating. 
Key words microwave， Vilsmeier reaction， formylation， aldehyde， N-methylfor-
manilide司 pyrophosphorylchloride 
1 緒言
最近，省資源，省エネルギーを目的とした，環境に優しい
グリーンケミストリーが盛んである O マイクロ波 (MW)照
射による加熱は通常の加熱に比べて熱効率が良く，省エネル
ギーの観点から注目されている。現在，それは多くの有機合
成反応に利用され，通常の加熱に比べて反応時聞を劇的に短
縮する事が知られている。1)
我々は，この紀要に 1，3ジメトキシベンゼ、ンの Vilsmeier
反応をすでに報告している。2)その中で，溶媒の有無に関わ
らず2，4ジメトキシベンズアルデヒドは収率良く生成し，マ
イクロ波加熱は通常の加熱よりも大幅な反応時間を短縮する
事を述べた。
通常の加熱による 1，2ジメトキシベンゼン(1)の Vilト
meler反応を Scheme1に図示した。 Buu-Hoiらは，化合物
1， N，N ジメチルホルムアミド (DMF) (2) とオキシ塩化
リン (3)の混合物を 4時間沸騰させ， 3，4-ジメトキシベン
ズアルデヒド (4)を30-40%の収率で合成した。3)また，
Sommersらは， DMF 2の代わりに N メチルホルムアニリ
ド (MFA) (6) を用いて同様の反応を行い， 70oC， 18時間
の加熱でアルデヒド 4を低収率 (38%)で得ている。4)さら
に， Lambooyは，化合物 1，DMF 2とオキシ塩化リン (3)
のVilsmeier反応から 4を11%で，化合物 1とMFA6と
オキシ塩化リン (3)のVilsmeier反応からアルデヒド 4を
収率52%で得ている。5)Downieらは，オキシ塩化リン (3)
の代わりにピロホスホリルクロリド (8) を用いて同様の反
応を行い， DMF 2を使用したときに化合物4を52%で，
MFA 6を使用したときに化合物 4を83%で合成した。6)こ
のように，化合物 1からアルデヒド 4をVilsmeier反応によ
って合成するには，反応温度を 1000C前後に設定しかっ長時
間の加熱が必要である O
MW照射による Vilsmeier反応を Scheme2に図示した。
ベンゼ、ン環や複素環のホルミノレ化問そして環化反応による
複素環の合成9.10)などが報告されている。いずれも MW照
射により短時間で反応が終了し，化合物9，1， 13， 15から
化合物 10，川2，8)14，9) 1610)がそれぞれ収率良く得られてい
るO
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Scheme 1. The Synthesis of 3，4-dimethoxybenzaldehyde (4) by the Vilsmeier formylation. 
我々 は， 1，2ジメトキシベンゼ、ン(1)と DMF2または
MFA 6とオキシ塩化リン (3) またはピロホスホリルクロ
リド (8) を用いた Vilsmeier反応を詳しく研究し興味ある
知見を得たのでここに報告する O
2 実験
2. 1 試薬・装置
MW照射には SHIKOKUINSTRUMENTATION簡易型
マイクロ波テスト装置 SMW-041を用いた。照射ノfワーは
power 1で約65W (照射局期:照射時間5秒，非照射時間
49秒)， power 2で約 130W (照射周期:照射時間5秒，非
照射時間 22秒)， power 3で約 195W (照射周期:照射時間
8秒，非照射時間 19秒)， power 4で約260W (照射周期:
照射時間 10.5秒，非照射時間 16.5秒)， power 5で約325
W(照射周期:照射時間 13.5秒，非照射時間 13.5秒)であ
る。 1，2ジメトキシベンゼ、ン(1)， DMF 2， MFA 6，オキ
シ塩化リン (3)，ピロホスホリルクロリド (8) は市販品を
そのまま精製せずに用いた。カラムクロマトグラフィーには
Kiese1gel 60 (Merck) を用いた。 3，4ジメトキシベンゼ、ンの
構造は生成物4の lHNMRスペクトルと赤外線吸収スペク
トルを市販品のそれらと比較して決定した。
2.2 3，4ー ジメトキシベンズアルデヒド (4)の合成
氷水冷却下，オキシ塩化リン (3) (1.12 ml， 0.012 moI) 
にN メチルホノレムアニリド (6) (1. 48 ml， 0.012 moI)を
少量ずつ滴下した。その後，混合物を室温で 20~30 分撹枠
しVilsmeier錯体2日を調製した。再び氷水で冷却し， 1，2ジ
メトキシベンゼン(1) (1.27ml， 0.010moI)を少量ずつ添
加し撹枠した。その混合物を室温に戻し，撹枠しながら
MWをPower1で20分間照射した。冷却後，氷水100ml 
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Scheme 2. The Vilsmeier reaction of compounds 9， 1， 13， and 15 with DMF 2 and phosphorus oxychloride (3) by MW irradiation. 
に注ぎジエチルエーテル (200mJ)で生成物を抽出した。
エーテル溶液を 6M塩酸 (40mJ)，水 (40mJ)， 5%炭酸ナ
トリウム水溶液 (40mJ)，水 (40mlX3)で洗浄した後，無
水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し残誼(1.403
g)を得た。残撞をカラムクロマトグラフィー (Si02，70 
g) にかけた。ヘキサン エーテル混合溶媒 (6: 1および
15 : 4 vol/voJ)で溶出して，出発原料 1(0.506 g， 36.6 %) 
とアJレデヒド 4(0.698 g， 42.0 %)を各々得た。
MWの照射パワーを変えて，また通常加熱(シリコンオ
イルパス)による反応を行い， Table 1にそれらの結果をま
とめた。さらに，オキシ塩化リン (3)の代わりにピロホス
ホリルクロリド (8)を用いた反応を行い， Table 2にそれ
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らの結果を掲げた。化合物 1，アニリド 6およびクロリド 8 たは Bの組み合わせで同様の反応を行い，それらの結果を
のモル比を変えて同様の反応を行い， Table 3にそれらの結 Table 4にまとめた。
果をまとめた。化合物 1に対して 2と3または札 6と3ま
Table 1. The Vilsmeier formylation of 1，2-dimethoxybenzene (1) 
using N -methylformanilide (6) and phosphorus oxychloride (3) a) 
Run 
?
? 】
?
??ィ??
Procedure Temp. Time Yield of 4 Recovery of 1 
of heating or Power /min /% /% 
Oil bath 1000C 240 46.5 29.2 
MW power 1b) 20 42.0 36.6 
MW power 2C) 10 46.0 34.8 
MW power 3d) 10 。C') 。
a) A molar ratio of 1， 6， and 3 is1.0: 1.2: 1.2. b) Power 1: about 
65 W. c) Power 2: about 130 W. d) Power 3: about 195 W. e) Alde同
hyde 4 was not obtained as the intermediate 22 was decomposed 
during MW irradiation 
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Scheme 3. Reaction pathways for the formation of 3，4-dimethoxybenzaldehyde (4) by the reaction 
of 1，2-dimethoxybenzene (1) with compounds 2 and 3 or compounds 6 and 3. 
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3 結果と考察
最初に， 1，2ジメトキシベンゼ、ン(1)と MFA6とオキ
シ塩化リン (3) を用いた Vilsmeier反応における通常加熱
とMW照射による加熱を検討した。そして，それらの結果
をTable1にまとめた。化合物 1を6と3から調製した Vil-
smeler錯体20と1000Cで240分オイルパス中加熱し，アル
デヒド 4を46.5%で合成し，出発物質を 29.2%で回収した。
続いて，同様の反応を MWの照射パワーを変えて行った。
power 1， 20分の照射で，化合物4を42.0%の収率で得た。
また，化合物 1を36.6%で回収したo power 2， 10分の照
射では， 4を46.0%の収率で合成し， 1を34.8%で回収し
た。 power3， 10分の照射では 4は生成せず，また原料の回
収も無かった。このように通常の加熱と MW照射による加
熱では化合物4の生成と出発物質 1の回収に大きな違いはな
かった。しかし， Run 1とRun2の結果を比較し，マイク
ロ波照射により反応が加速されていることが判明した。 MW
をpawer3で 10分照射したところ，化合物4の生成は見ら
れず¥原料 1の回収もなかった。これは 1と20の反応で生
成するインモニウム塩2がMW照射により分解したためと
I 
考えられる (Scheme3) 02) 
2番目に，オキシ塩化リン (3)の代わりにピロホスホリ
ルクロリド (8) を用いて同様な反応を行い，結果を Table
2に載せた。通常加熱(1000C，240分)で，化合物4が収率
57.3 %で得られた。また，出発物質 1が9.0%で回収された
(Run 1)。マイクロ波を power1から power5に変えて
5~12 分照射し，アルデヒド 4 が 42.4~62.6 %で得られた。
化合物 1 は 24.2~10.2 %で回収された (Run2~6) 0 power 
1，照射時間 10分のとき，化合物4が最も良い収率 (62.6
%)で生成した (Run2)。ここでもマイクロ波加熱は通常
加熱よりも反応時間を大幅に短縮した。また， Table 1の結
果と比較し，ピロホスホリルクロリド (8) を使用した方が
オキシ塩化リン (3) を用いるよりもアルデヒド 4の収率が
向上することが判った。
3番目に，化合物 1と6とBのモル比を1.0:l.2:l.2か
ら1.0:3.6 : 3.6に変えてマイクロ波照射 (power1)によ
る反応を行った。それらの結果を Table3に掲げた。モル比
is l. 0 : 1.2 : 1. 2， l. 0 : l.8 : l.8， l. 0 : 3.0 : 3.0， 1. 0 : 
3.6: 3.6 では，化合物 4 の収率は 62.6~68.7 %であった
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Table 2. The Vilsmeier formylation of 1，2-dimethoxybenzene (1) 
using N -methylformanilide (6) and pyrophosphoryl chlor泊e(8)川
Recovery of 1 
/% 
Yield of 4 
/% 
Time 
/min 
Temp. 
or Power 
Procedure 
of heating 
Run 
9.0b) 
10.2 
11.4 
24.2 
17.1b) 
24.。
57.3b) 
62.6 
46.3 
42.4 
60.3b) 
58.9 
240 
10 
10 
12 
7 
5 
1000C 
power 1C) 
power 2d) 
power 3e) 
power 4') 
power 5g) 
Oil bath 
MW 
MW 
MW 
MW 
MW 
ー ?
????
? ?
A molar ratio of 1， 6， and 8 is1.0: 1.2 : 1.2. b) Yield of 4 and 
recovery of 1 were obtained by 1 H NMR analysis of the residue. 
Benzyl alcohol was used as the internal standard. c) Power 1: 
about 65 W. d) Power 2: about 130 W. e) Power 3: about 195 W. f) 
Power 4: about 260 W. g) Power 5: about 325 W. 
a) 
Table 3. The Vilsmeier formylation of 1，2-dimethoxybenzene (1) 
using N -methylformanilide (6) and pyrophosphoryl chloride (8) a) 
Recovery of 1 
/% 
Yield of 4 
/% 
Irrdiation Time 
/min 
孔101arratio 
1 : 6 : 8 
Run 
10.2 
2.7 
0 
Trace 
Trace 
62.6 
68.7 
78.1 
62.6 
63.8 
30 
20 
20 
20 
15 
1.0:1.2:1.2 
1.0: 1.8 : l.8 
1.0: 2.4 : 2.4 
1.0: 3.0 : 3.0 
1.0: 3.6 : 3.6 
?
ヮ ? ?
???
a) Power 1: about 65 W. 
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Table 4. The Vilsmeier formylation of 1，2-dimethoxybenzene (1) using 
N，N -dimethyformamide (2) or N -methylformanilide (6) and phosphorus 
oxychloride (3) or pyrophosphoryl chloride (8)al 
Run Reaction Conditions Yield of 4 Recovery of 1 
Amide Chloride Irrdn. Time/min /% /% 
1 2 20 19.7 62.7 
2 2 15 40.1 28.3 
3 6 20 60.9 22.8 
4 6 20 78.1 。
a) A molar ratio of 1， amide (2 or 6)， and chloride (3 or 8) is 1.0 : 
2.4: 2.4. MW: power 1 (about 65 W). 
2: R= CH3 
6: R = C6Hs 
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Scheme 4. Reaction pathways for the formation of 3，4-dimethoxybenzaldehyde (4) by the reaction of 1，2-dimethox-
ybenzene (1) with compounds 2 and 8 or compounds 6 and 8. 
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(Run 1， 2， 4および5)0 しかし，モル上七が1.0:2.4 : 2.4 
のとき，アルデヒド 4の収率が 78.1%となり，最も良い結
果を与えた (Run3)。
最後に，化合物 1に対するアミド 2と6およびクロリド 3
と8の組み合わせの違いによるアルデヒド 4の生成を検討し
た。反応条件は，化合物 1，アミド 2または 8およびクロリ
ド3または Bのモル比が1.0:2.4 : 2.4， MWのpowerはL
20または 15分の照射である。それらの結果を Table4に示
した。化合物 1，DMF 2および POCI3 3のとき，アルデヒ
ド4の収率は 19.7%であった (Run1) 0次に， 3の代わり
にP203CI.8を使用すると 4の収率は 40.1%に向上した
(Run 2) 0 DMF 2の代わりに MFA6を用いて POCI3 3ま
たは P203C14 8と化合物 1を反応させると，アルデヒド 4
の収率は各々， 60.9と78.1%であった (Run3と4)。
DMF 2とMFA6を比較すると同じクロリドを使用した場
合， 6を使用した方が 2よりも化合物4の収率は高くなった。
また，オキシ塩化リン (3) とピロホスホリルクロリド (8)
を比較すると同じアミドを使用した場合， 8を使用した方が
3よりも化合物4の収率が良くなった。これは化合物2と3
から生成する Yilsmeier錯体 19，2とBから生成する同錯体
25，同じく 6と3から生成する錯体 20，6とBから生成する
錯体 26の求電子試薬としての反応性や熱に対する安定性6)
の違いによるものと思われる (Scheme3と4)。
Scheme 3にYilsmeierformylationの反応機構を示した。
まず最初に， DMF 2とオキシ塩化リン (3)から Yilsmeier
錯体 19が生成し，それが 1，2ジメトキシペンゼ、ン(1)の 4
位に求電子置換反応を起こし，アミニウム塩 21が生成する O
続いて，それは加水分解を受けてアルデヒド 4になる O 同様
に， MFA 6を使用した場合も同じ機構で進行していると考
えられる。 Scheme4のピロホスホリルクロリド (8) を使
用した反応でも，同じように錯体 25または 26が生成し，そ
れが化合物 1と反応して生じたアミニウム塩 27または 28を
経て，化合物4が生成したと考えられる O
4 結論
1，2ー ジメトキシベンゼン(1)の Yilsmeier反応において，
加熱の方法(通常加熱，マイクロ波照射)，モル比，試薬の
違いによるアルデヒド (4)の生成を検討した。 N メチルホ
ルムアニリド (6) とピロホスホリルクロリド (8) を用い，
マイクロ波照射による加熱のときに，化合物4が収率良く生
成した。また，マイクロ波照射による加熱が通常の加熱より
も，顕著に反応時間を短縮した。
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